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論文内容要旨
 後収縮時,あるいは一過性内向き電流時,細胞内カルシウム濃度は上昇するという報告が見ら
 れている。また,早期後電位時に細胞内カルシウム濃度が上昇するという報告も見られている。
 近年,心筋細胞内カルシウム濃度変化は,必ずしも均一ではないことが知られているものの,後
 電位時における細胞内局所カルシウム濃度変化は,特に,早期後電位において明らかではない。
 今回の実験では,単離心筋細胞を用い,早期,遅延後電位時における細胞内局所カルシウム濃
 度変化の空聞的特徴を明らかにすることを目的とした。
匿方法翼
 モルモット(250-300皿g)の心室心筋をコラゲナーゼを用いて単離し,カルシウム蛍光指示薬
 であるフラ2AMを負荷した。380nmの励起光を照射し,SITカメラを通して得られる単一心筋
 蛍光画像をビデオテープに記録し,後にコンピューターを用いて画像処理した。すなわち,単一
 心筋蛍光画像の長軸に沿ってサンプルラインを引き,ライン上の個々の点における経時的蛍光強
 度変化を画像表示すると共に,細胞長軸径の変化を同時計測した。また,心筋細胞に微小電極(
 20-50MΩ)を穿刺し,膜電位変化を記録した。
 実験では,自発収縮のない桿状心筋細胞を用いた。微小電極刺入の後,無カリウム液を灌流し,
 早期,遅延後電位を誘発した。収縮時に横揺れの見られるもの,10%以上の収縮の認められるも
 のは,予め除外した。尚,遅延後電位とは,活動電位が完全に再分極した後に再び脱分極したも
 のとし,早期後電位とは,活動電位第2相より再び脱分極したものとした。また,全ての測定は
 30℃で行った。
 匿結果】
 遅延後電位時の細胞内カルシウム動態は,7個の細胞において11回記録された。遅延後電位時
 の細胞内局所カルシウム濃度は,全ての細胞内において不均一性を示し,しばしば細胞内を波状
 に伝播した(カルシウム波)。この遅延後電位に一致して,細胞は自発的収縮を示した。これに
 対し,早期後電位時の細胞内カルシウム濃度は,5個の細胞において15回記録された。この場合
 は,遅延後電位の場合と異なり,カルシウム波や細胞内におけるカルシウム濃度の不均一性は認
 められず,全例においてほぼ均一な細胞全体にわたる変化が認められた。この早期後電位に一致
 して,細胞は持続的収縮を示した。
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 【考察】
 遅延後電位の発生機序として,先行収縮の終了後に筋小包帯より自発的なカルシウムの放出が
 起こり,これが2次的に細胞膜の脱分極を引き起こす機序が考えられている。今回認められた細
 胞内局所カルシウム変化の不均一性は、このような自発的なカルシウム変化を一次的とする考え
 と矛盾しなかった。これに対し,早期後電位の発生機序としては,現在,Nawindowcurrent
 説,Cawindowcurrent説,一過性内向き電流説などのいくっかの機序が考えられている。今
 回認められた早期後電位時の均一な細胞内カルシウム濃度の上昇は,何らかの原因によって膜の
 脱分極が持続し,2次的に細胞内カルシウムの上昇が引き起こされるとする考え,すなわちNa
 windowcurren七説,Cawindowcurrent説とは矛盾しなかった。今回の実験では,早期後電位
 を活動電位第2相(一10から一20mV)より再び脱分極したものとしており,Ca瞬ndowcur-
 rent説がより矛盾しなかった。このように,細胞内局所カルシウム濃度変化の空間的特徴によ
 り,遅延後電位と早期後電位の細胞内発生機序は異なることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年,急性心筋梗塞の急性期に再灌流療法が広くおこなわれ,また心不全の治療に種々の強心
 剤が用いられている。この際,危険な不整脈の発生がしばしばみられ,治療のさまたげとなって
 いる。したがってこれらの状況下で発生する不整脈の発生機構を解明することは臨床的に重要で
 ある。現在,これらの不整脈の原因として撃発活動とよばれる活動電位に引き続く後電位の発生
 が挙げられており,細胞内カルシウムイオン動態との関連が検討されている。一方,細胞内カル
 シウムイオン動態は細胞内において均一ではないことが明らかになっている。
 提出された論文に記述された研究において,著者はモルモットの左心室から心室筋細胞を単離
 し,カルシウムイオン指示薬であるFura-2を用い,細胞内のカルシウムイオンの不均一性を画
 像化し,独自に開発したデジタル画像解析装置を用いて,1/30秒の時間分解能をもって細胞内
 カルシウムイオン動態を記録し,同時に微小電極法により細胞内電位を記録した。細胞を無カリ
 ウム液にて灌流し後電位を発生させた。
 著者の観察によれば,活動電位が静止膜電位に復した後に発生する遅延後電位では,細胞内カ
 ルシウムイオン上昇は後電位に先だって上昇し,細胞内のカルシウムイオン濃度は均一ではなく,
 細胞内局所で上昇し細胞内を伝搬するカルシウム液が観察された。一方,膜電位が活動電位発生
 の後,静止膜電位に復する以前に発生する早期後電位においては,細胞内カルシウムイオン濃度
 はほぼ均一に持続的な上昇を示した。この結果は,遅延後電位では,細胞内カルシウムイオン上
 昇が第一義の原因であり,早期後電位では,細胞内カルシウムイオンの上昇は原因ではなく結果
 であることを示している。
 この結果は,抗不整脈治療にあたり,遅延後電位で誘発される不整脈と,早期後電位で誘発さ
 れる不整脈を分離して考える必要があることを示している。
 論文としての構成,記述も十分であり,結果の表示も優れ,論旨も明確である。英文も誤りが
 ない。
 この論文は,不整脈の発生機構の解明に貴重なデータを与えるものであり,不整脈の治療法の
 開発に有用であると判断され,博士論文に値すると考えられる。
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